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緒 言

近年,人 口の高 齢化 傾 向 と診断 法 の 改善,進

歩に よ り,骨 髄 腫 の 発生 頻 度 は確 実 に増 加 の一

途 を辿 って い る.一 方,治 療 法 に 関 し て は,

 Melphalanを 中心 と した 多剤 併 用 療法 の治 療効

果お よび 生存 期 間 に 関す る報 告 が 相次 いで い る

そ して, Melphalan, Ifosfamide, Prednisolone

交 替併 用 療法(MIP療 法1),2),3)と略 す)は, 2種

のア ル キル化 剤 に よる制癌 スペ ク トラ ムの拡 大

お よび副 作用 の 軽減 を考 慮 した 多剤併 用 療 法 で

あ るが,最 近,さ らに新 しい化 学療 法 剤 お よび

Vincristineを 加 えた治療 法 の有効 性 が 認 め られ

てい る.ま た,化 学 療 法 に対 す る骨 髄 腫 の予 後

につ いて の検 討 が な され て い るが,各 治 療法 の

それに 基づ く適 応 は未 だ確 立 され て い な い.

 MIP療 法 は,こ れ ら多剤併 用 療 法 の基礎 に な る

べ き治療 法 で あ り,今 回,そ の 治療 効 果 ・生 存

期間 に 及ぼ す諸 因子 お よび副 作 用 ・合 併症 につ

き検 討 し,そ の特 徴 につ いて 明 らか に した の で

報 告 す る.

対 象 と 方 法

昭和50年10月 よ り昭和55年12月 ま での5年3

ヶ月 間に 骨 髄腫 と診 断 し, MIP療 法 を施行 しえ

た47例 を対 象 とした.

(1)年齢別,お よび性 別 頻 度(図1,表1)

治療 開始 時 の年 齢 別 お よび性 別 頻度 は図1の

よ うであ り,男 女 比 は20対27で 女 性 に 多 く,ま

た,男 性 は52才 か ら72才.女 性 は47才 か ら79才

に分 布 し,そ の 中 央値 は 男性65才,女 性66才 で,

両 群 の ピー クは 共 に60才 か ら69才 で あ っ た.さ

らに,70才 以 上 の骨 髄 腫 は12例(25.5%)で あ

っ た.

(2) M蛋 白型 頻 度(表1)

47例 のM蛋 白型 の 内訳 は, IgG 31例66.0%

(BJ陽 性10例), IgA 13例27.7%(BJ陽 性3例),

IgD 1例2.1%(BJ陽 性), BJ蛋 白単 独 型2

例4.2%(κ 型1例, λ型1例)で, L鎖 型別 で は

κ型29例 で, λ型18例 と κ型 が 多 くみ られ た.

(3)病期 別, Risk factor別,病 型 別 頻 度(表2,

 表3,表4)

Durie & Salmon4)の 病期 分 類 に よれ ば, 1期

5例, II期6例, III期36例 で あ っ た.血 清 クレ

アチ ニ ン>2mgで あ る(B)は2例4.2%に す ぎ

図1.対 象症例(47例)の 年齢別,性 別頻度
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表1.年 齢別,性 別, M蛋 白型別 の治療効 果お よび生存期間

表2.病 期別,病 型別(Brucher分 類),腫 瘤 形成別の治療効果お よび生存期 間

な か っ た.ま た 腫 瘍 細 胞 数 を 推 計 す る臨 床 デ ー

タ の 各 項 目 に つ き, "good risk"と"poor risk"

を 表3の よ うに 定 義 す る と, "poor risk"の 各

項 目 別 症 例 数 は 表4の よ う で あ り, Hb濃 度

(<8.5g/dl)25例,補 正Ca濃 度5)(>11mg/dl)

9例, M蛋 白 量(IgG>59/dl, IgA>3g/dl,

 BJ蛋 白>4g/日)17例, Alb濃 度(<3g/dl 

11例,骨 病 変(scale 3)25例, BUN(>30mg/

dl)4例,で あ っ た.次 に, Bruchers)は 骨 髄

腫 の 病 型 分 類 を 病 理 面 よ り試 み,図2の よ う な

模 式 図 を 表 わ し た が,本 研 究 で は,こ の 病 型 分

類 を臨 床 に も応 用 し,病 型I(単 発病 巣 型)は,

病 巣が 局 在性 で1ヵ 所 の みの 場 合,病 型II(び

漫 増 殖 型)は,骨 破 壊 像 を 伴 な わ な い が,

 Osteoporosisが 高 度 で,骨 髄 形 質 細 胞50%以 上

また はHb濃 度<8.5g/dl,の3条 件 を満 た す

場 合,病 型III(多 発 病 巣 型)は,骨 破壊 像 が 多

発性 に認 め られ るが,骨 髄形 質 細 胞30%以 下 ま

た はHb濃 度 ≧8.5g/dl,の2条 件 を満 たす 場

合,病 型IV(混 合 型)は,骨 破 壊 像 が 多発性 で,

骨 髄 形質 細 胞50%以 上 また はHb濃 度<8.5g/

dk,の 場 合 と定義 した.各 病 型 の症 例 数 は,病



骨髄腫の化学療法に関する臨床的研究 521

表3. "Good risk"と"Poor risk"の 定 義

+ 補 正Ca濃 度=血 清Ca濃 度-Alb濃 度+4

※ 骨 病 変　 Scale 0: Normal, Scale 1: Osteo

porosis

Scale 2: Lytic lesions, Scale 3:

 Extensive skeletal destruction

図2.腫 瘍 増 殖 様 式 か ら み た 病 型 分 類

(Bucher, H.6))

I solitarer Herd

II diffuse Proliferation

III multiple Herde

IV diffuse Proliferation mit multiples

 Herdbildung

表4. Risk別 の治療効 果および生存期 間

型I 4例,病 型II 8例,病 型III 10例,病 型N25

例 であ っ た.

(4)病態別,症 状 別 頻 度(表2,表5)

47例 につ いて腫 瘤 形 成 は7例(14.9%)に み

られ,そ の 部位 は,症 例1:頸 部,腋 窩 リンパ

節,症 例2:右 第7肋 骨,症 例3:左 側 頭骨,

症 例4:左 第2, 3肋 骨,症 例5:前 頭 骨,眼 窩,

乳 房,症 例6:声 帯,頭 頂 骨,症 例7:右 第8

肋 骨,で あ った.次 に,骨 髄 像 に お いて は形 質

細 胞50%以 上 が14例(29.8%)に み られ た.ま

た,治 療 前 よ り末 梢 血 に 形 質 細 胞10%前 後

出 現 が3例(6.1%)に み られ た 。 骨 病 変 は

sca1e 2, 3を 骨 破 壊 例 とす る と35例(74.5%)で

あ っ た.最 後 に,骨 髄 腫 に は 種 々 の 自覚 症 状 が

あ る が,骨 病 変 に よ る 疼 痛,運 動 障 害 は31例

(66.0%)で あ り,過 粘 稠 度 症 候 群 に よ る 難 聴

1例,形 質 細 胞 腫 瘤 の 圧 迫 に よ る 視 力 障 害1例

お よ び 発 声,嚥 下 困 難1例,合 計34例(72.3%)

に 何 ら か の 自覚 症 状 が み ら れ た.

(5)治 療 方 法(図3)

寛 解 導 入 療 法 は,図3の よ う に, 5週 を1サ

イ クル と し て, Melphalan 8mg/m2/日p. o.第1

～4日
, Ifosfamide 1.4g/m2/日i. v.第15～17

日,第22～24日, Prednisolone 20mg/m2/日p. o.
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第1～14,以 後 漸 減 と した.た だ し, 70才 以 上

高 齢者 はMelphalanを2/3量 と した.維 持療 法

は, Melphalan 8mg/m2/日 ×4日/4 weeks,ま

た は, MelphalanとPradnisolone 20mg/m2/日

×4日/4 weeks,を 同 時併 用 した.ま た,治 療

中止 の条 件 は, ① 寛解 導 入療 法 で非 有効 例(有

効 例以 外の もの)の とき, ② 有 効 例 につ いて は

維 持療 法 中 の再 発 の とき,と した.さ らに,再

発 の定 義 は, ①M蛋 白量 の最低 値 の2倍 以 上 の

上 昇, ② 治 療前 のM蛋 白量の50%値 を越 える と

き, ③ 消 失 した 蛋 白泳動 膜 上 のMピ ー クの再 出

現, ④ 骨 破壊 の増 大,以 上 の4項 目の うち1項

目以上 認 め られ る もの と した.

成 績

(1)効果 判 定基 準 に よる治 療効 果(表5)

第1編 で述べ た治療 効 果 判定 基 準 に従 い,そ

の 治療 効 果 を有効 率(有 効/全 症例)お よび改善

率(や や 有 効+有 効/全 症 例)で 表 わ した. 1)腫

瘤 は7例 中,有 効 率,改 善率 と もに57.1%で あ

り, Melpha1an, Ifosfamide単 独 療 法 の それ よ

りも低 率 で あっ た.ま た,骨 髄 の形 質細 胞50%

以 上 の14例 に つ き,治 療 に よ り5例35.7%が10

%以 下 に減 少 した. 2)骨 破壊 像 の修 復 は最 も

低 率 で 有効 率,改 善率 と もに11.4%で あ っ た.

 3) M蛋 白は 有効 率59.6%,改 善 率83.4%と 非

常 に 高率 であ っ た. 4)自 覚 症 状 回復 もM蛋 白

有 効率 と,緒 に高 率 で あ っ た し,従 って5)総

合 判 定 で も著効 頻 度27.6%,有 効 頻 度34.0%,

合 計 す る と61.7%と, Melphalan, Ifosfamide

単独 療 法 の それ よ り高率 で あ った.

(2) M蛋 白有効 率 に及 ぼ す諸 因子 の検 討

上 記 で述 べ たM蛋 白有効(治 療 前 のM蛋 白量

50%以 上 減 少)の 頻 度 につ き,次 の 臨床 パ ラ メ

ー タ,で 検討 した.

① 年 齢 別,性 別 有 効 頻 度(表1): M蛋 白の年齢

別 有効 頻 度 は, 60才 未 満 で12例 中50,0%, 60才

か ら69才 で23例 中57.5%, 70才 以 上 で12例 中

75.0%で あ り, 70才 以上 の症 例 に も高 頻 度 に有

効 例 が み られ た.ま た性 別 有 効頻 度 では,男 性

20例 中45.0%に 対 して,女 性27例 中70.4%と 女

性 の方 に 有効 例 が 多 くみ られ た.

② M蛋 白型 別 有効 頻 度(表1): M蛋 白有効例 の

内 訳 は, IgG 31例 中45.2%, IgA 13例 中84.6%で

あ り, IgAに おけ る有効 頻 度 が 高か った.ま た,

 IgD 1例 とBJ蛋 白単独 型2例 は い ず れ も有効 例

で あ っ た.次 にL鎖 型 別 では, κ型29例 中25.2

%, λ型18例 中66.7%に 有効 例 が み られた.

③ 病 期 別, Risk factor別,病 型別 有効 頻 度(表

2,表4):病 期別 のM蛋 白有効 例の内 訳 は, 1

期5例40.0%, II期6例 中50.0%, III期36例 中

63.9%で あ り, III期に お け る有効 例 が, 1期,

 II期 に較 べ て 多 くみ られ た. "good risk"と

"poor risk"のM蛋 白有効 例 は
,表4に あ る よ

うに,す べ て の項 目で"good risk"よ り"poor

risk"の 方 が 多 く,特 に, M蛋 白量, Alb濃 度

に 明瞭 な差 が 認め られ た.次 に, Brucherの 病

型 分類 に よ りM蛋 白有効例 を検 討 す る と,病 型

14例 中50.0%,病 型II 8例 中50.0%,病 型III

 10例 中60.0%,病 型IV 25例 中64.0%,で 進展 期

と考 え られ る病 型IVに む しろ有 効例 が 多 くみ ら

れ た.

表5.治 療効果判定基準に よる治療成績

有効率:有 効/全 症例,改 善率:や や 有効+有 効/全 症例
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図3. M. I. P.交 替併 用 療 法

④ 腫 瘤 形 成型 有効 頻 度(表2): 7例 の腫 瘤 形成

型 骨髄 腫 は腫 瘤縮 少効 果 は4例(57.1%)で あ

ったが, M蛋 白有効 例 は6例(85.7%)に み られ,

非腫 瘤 形成 型 骨髄 腫40例 中22例(55.0%)に 比

較 して,有 効 頻度 が 高 か っ た.

(3) M蛋 白の有効到達期 間 と寛解 持 続 期 間 の検

討(表6)

有効 到 達 期 間(治 療 開始 よ りM蛋 白50%以 上

減 少 発現 まで の期 間)の 最 短期 間は2週 で あ り,

最 長期 間は16週 で,中 央値5週 で あ った.こ れ

を3つ の群 に分 類 して, 1群(2週 ～3週)8

例, 2群(4週 ～5週)8例, 3群(6週 ～16週)

12例 とす る と,各 群 の寛 解持 続 期 間 は, 1群10

ヶ 月か ら18ヶ 月(中 央 値14.8ヶ 月+α), 2群4

ヶ月か ら34ヶ 月(中 央 値11.8ヶ 月+α), 3群5

週 か ら23.5ヶ 月(中 央 値6.3ヶ 月)で あ っ た.ま

た,治 療 に よ るM蛋 白の最 低値 を検討 す る と,

 1群 は 治療 前 値 の0%～12.0%,消 失5例, 2

群 は0～38.0%,消 失1例, 3群 は0～48.0%,

消 失2例 であ り, M蛋 白の有効 到達 期 間 の 短 い

群 で は長 い群 に較 べ て,寛 解 持 続期 間が 長 く,

 M蛋 白最 低 値 が低 く, M蛋 白消 失例 が 多か った.

ところ で, M蛋 白消 失 とは,蛋 白泳 動 膜 上 お よ

び免疫 泳動に おいてM-peakま たはM-bowの 消

失 を さ し,さ らにIgAに つ いて は,そ の 定 量 で

400mg/dl以 下 であ るこ とを条件 とした. IgAに つ

いてM-peak消 失 例 の 中 に,そ の定 量で400mg/dl

を越 えて い た もの は2例 あ り,こ れ らはM蛋 白

消 失 例 か ら除 外 した. M蛋 白消 失8例 のM蛋 白

型 はIgG 4例, IgA 2例 で あ り, IgDとBJ蛋 白

単 独 型 に もそれ ぞ れ1例 ず つ消 失 例 が み られ た.

病 期 で は1期1例, II期1例, III期6例 で あ り,

 IgDとBJ蛋 白単独 型 を除 いて, M蛋 白型 別 お

よび病 期別 のM蛋 白消失頻度 はほぼ 同率 であ った.

(4)生存期 間 に及 ぼす 諸 因子 の 検討

生 存 期 間 は, 47例 の うち初 回 治療44例 に つ い

て検 討 した.昭 和55年12月 現 在 で,死 亡30例,

生 存14例 で あ り,生 存例 に つ い て は最 短13ヶ 月

表6. M蛋 白の有効到達期 間,寛 解持続期間,お よび生 存期 間
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図4. M. I. P.療 法 に お け る初 回 治療 例 の 生 存 率 曲 線

50%生 存 期 間: 19ヶ 月

図5.年 齢別の生存率曲線

の 経過 を追 跡 しえ た.ま た,生 存期 間 は 治療 開

始 日よ り計 算 し,そ の生 存 率 曲 線 は, Kaplan-

Meier法7)を 用 いた. MIP療 法 に お け る44例 の

生 存率 曲 線 は 図4に 示 す よ うであ り, 50%生 存

期 間(50% SVと 略 す)は, 19.0ヶ 月 であ っ た.

次 に,生 存期 間 に及 ぼす 諸 因子 につ いて 検討 を

した.

① 年 齢 別,性 別 生 存 期 間(表1,図5):年 齢 別

の50%SVを70才 未 満 と70才 以 上 に分 け て検 討

す る と,前 者21.5ヶ 月に対 して後 者10.5ヶ 月 と,

 70才 未 満が,明 らか に延 長 して い た.ま た,性

別 の50% SVの 検 討 で は 男性15.5ヶ 月に 対 して

女 性26.5ヶ 月 で あ り, 70才 未 満32例 につ い て再

検 討 す る と,男 性15,5ヶ 月 で変 わ らなか ったが,

女 性 は39.5ヶ 月 と,さ らに延 長 して い た.

② M蛋 白型 別 生 存期 間(表1): IgD 1例 の 生 存

期 間 は15.5ヶ 月 で, BJ蛋 白単独 型2例 の それ は

11.5ヶ 月 と18.5ヶ 月 であ った.次 に, IgG 29例

の50%SVは20.5ヶ 月 で あ るの に対 し, IgA 12

例 の そ れ は21.5ヶ 月 で あ った.ま た,本 研 究 で
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のIgA 12例 の う ち8例 が70才 以 上 に属 し,高 齢

者IgA 8例 の生 存期 間 をみ る と,そ の 中 央値 は

12.0ヶ 月+α と極 めて短か った.さ らにL鎖 型 別

の50%SVを み る と, κ型 は15.0ヶ 月で あ るの

に 対 しλ型 の それ は21.5ヶ 月 と λ 型 の 方が 長 か

った.

③ 病 期 別, Risk factor別,病 型:別生存 期 間(表

2,表4,図6,図7,図8,図9):病 期 別

の 生存 期 間 の検 討 に 際 し,症 例 数 の 関係 で病期

I+II期 と病 期III期 の2群 に分 け た. 50%SVは,

 I+II期 が30.0ヶ 月 で あ る の に 対 し, III期は

17.5ヶ 月 と明瞭 に 短縮 して い た(図6).ま た,

各 項 目 別 に"good risk"(GRと 略 す)と"poor

risk"(PRと 略 す)の50%SVを 比 較 す る と, ④

 Hb濃 度 はGR20.5ヶ 月 に 対 してPR19.0ヶ 月 で

あ るが,〓 補 正Ca濃 度 はGR21.5ヶ 月, PR11.5

ヶ 月 と"poor risk"の50%SVが 明 らか に 短 か

っ た(図7).〓M蛋 白 量 で は, IgGに つ い て

GR30,0ヶ 月, PR19.0ヶ 月 で あ り, IgAはGR

21.0ヶ 月 に 対 してPR19.0ヶ 月 で,共 に"poor

risk"が 短 か っ た.〓Alb濃 度 に 関 す る50svは,

 GR20.5ヶ 月 で, PR15.5ヶ 月 で あ っ た.最 後 に,

〓 骨 病 変 で はGR39.5ヶ 月 に 対 し てPR12.5ヶ 月

と"poor risk"の50%SVは 明 らか に 短 か っ た

図6.病 期別 の生存率 曲線

図7.補 正Ca濃 度別の生存率 曲線
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図8.骨 病変段階別の生存率 曲線

図9.病 型別の生存率 曲線

(図8).次 に,病 型 別 生存 期 間 の検 討 をす るが,

症 例数 の関 係 で病 型I+III 13例,病 型II 8例,

病 型IV 23例 の3群 に 分 け て比較 を した.そ れ ぞ

れ の50%SVに つ いてみ る と,病型I+IIIは20.5ヶ

月,病 型IIは39.5ヶ 月,病 型IVは15.5ヶ 月 で あ

り,病 型IIで 最 も長 か っ た(図9).

④ 腫瘤 形成 型 生 存期 間(表2):腫 瘤 形成 型 の50

%SVは20.5ヶ 月で あ り,非腫 瘤 形 成型 の それ は

18.5ヶ 月 と,腫 瘤 形 成 型 がや や 延 長 して いた.

 ⑤M蛋 白の 有 効 到達 期 間 と生 存期 間(表6): M

蛋 白の 有効 到達 期 間 を1群(2週 ～5週)とII群

(6週 ～16週)に 分 け て50%SVを 検 討 す る と,

 1群 は20.5ヶ 月 であ るの に対 しII群 は17.5ヶ 月

であ り,有 効 到 達期 間 の短 い群 で は長 い群 に比

較 して,前 述 の よ うに寛 解持 続期 間が 長 く,し

か も,生 存 期 間 も明 らか に延 長 して いた.

⑥M蛋 白減 少率 別 生 存期 間(表7,図10):治

療 効 果 を比 較 す る と き,最 も客観 的 で,し か も

量 的,経 時 的 変 化 を評 価 しう るM蛋 白減 少率 を

用 い た. M蛋 白量の 治療 前値 に対 す る減 少率 が

50%以 上 の もの を有効 例, 0～49%の もの を非

有効 例 とす る と,こ の2群 の50%SVは,有 効

例19.0ヶ 月 に対 して,非 有効 例15.0ヶ 月で あ っ

た.一 方,こ の2群 を70才 未 満32例 に つ い て再
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表7, M蛋 白減 少率別 生存期 間 検 討 す る と,有 効例29.0ヶ 月 に対 して,非 有 効

例14.5ヶ 月 と,有 効 例 の 明 瞭 な延 長 が み られ た

(図10).次 に, 70才 未満 の 有効 例17例 に つ い て,

減 少率50%～74%群 の50%SVは26.5ヶ 月であ る

の に対 し,減 少率75%以 上群 の それ は30.0ヶ 月

で,後 者が 軽 度 に延 長 して い た.

(5)副作用 お よび合 併 症(表8,表9)

MIP療 法 の 副作 用 は 主 と して, Melphalan,

 Ifosfamideの ア ル キル 化 剤 に よ る もの で あ り,

図10. M蛋 白減少率 別の生存率曲線

表8. MIP療 法におけ る副作用 および合併症(1)
① 骨 髄 抑制, ② 肝 障 害, ③ 出血性 膀 胱 炎, ④ 脱

毛, ⑤ 消 化器 症 状,な どで あ る.

① 骨 髄 抑制:白 血 球数 で は2,000/cmm以 下 を

指 標 とす れ ば, 11例(23.4%)に み られ,最 低 値

は700/cmmで あ っ た.ま た,顆 粒球 数 では1,000/

cmm以 下 は11例(23.4%)と 同率 で あ り,そ の

最 低 値 は370/cmmで あ っ た.次 に,血 小 板数 で

は5×104/cmm以 下 が1例(2.1%)に み られ

た にす ぎず,そ の 最低 値 は2.1×104/cmmで あ

っ た. 5×104/cmm～10×104/cmmは13例

(27.7%)に み られ た が,血 小 板減 少に よ る出

血 傾 向 は1例 もみ られ なか った.最 後に, Hb濃

度 につ いて は,治 療 前値10g/dl以 下 で 治療 に

よ りHb濃 度 が さ らに低 下 し,終 に は輸 血 を必

要 と した症 例 が6例(12.8%)に み られ た.

② 肝 障 害: GPT(正 常値<50u.)に つ いてみ る と,

 200u.以 上 は3例(6.4%)に み られ, 100～199u.

の上 昇 は6例(12.8%), 50～99u.の 軽 度 上昇 は



528 足 立 富 郎

3例(6.4%),合 計12例(25.5%)に 何 らか の 肝

障 害 が認 め られ た。

表9. MIP療 法 におけ る副作用 および合併症(2)

③ 出血性 膀 胱 炎: Ifosfamideに よ る 出血性 膀 胱

炎 は1例 も認 め られ なか った.

④ 脱 毛: 4例(8.5%)-に 脱毛 が認 め られ た.

⑤ 消 化 器 症状: MIP療 法 中 の 悪心,嘔 吐 な どの

消化 器症 状 は8例(17.0%)に み られ た.

⑥ 合併 症(表9): MIP療 法 中の 呼 吸器 感 染 症

は10例(21.3%)で,尿 路 感染 症 は3例(6.4%)

であ ったが,顆 粒 球 数1,000/cmm以 上 での呼 吸

器 感 染症 が6例 もい た.骨 髄 腫 自体 の 免疫 能低

下 が 関 与 してい る と思 わ れ る が,さ らに化 学療

法 に よる 免疫 能抑 制 状 態 の 中 で,本 研 究 では4

例 の 帯状 庖 疹 の 発生 を認 め た.そ の 他,白 血病

へ の移 行 や 重 複癌 の合併 は1例 もな か っ たが,

最近,注 目され て い るア ル キル化 剤 の 合併 症 と

ての 肺線 維 症 が5例 に認 め られ た.そ の 中, 2

表10. M療 法+MP療 法 とMIP療 法の治療効果 と生存期 間

図11.症 例YS. 68y. 〓IgG-λ, MIP交 替 併 用 療 法
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例 につ い て は血 液 ガ ス分 析 お よ び剖 検 が 施 行 さ

れ,肺 線維 症 が 臨床 面 お よび病 理 面 よ り確 認 さ

れ た.本 研 究 の剖 検例2例 は と もに 男性, 59才,

 IgG-λ,病 期III期 で あ り, MIP療 法 に は非 有効

例 で,生 存期 間 は 全体 の50%SVよ り短 か った.

第1症 例 は, Melphalan総 量186mg, Ifosfamide

総 量25gの 投 与 を うけ,肺 線維 症 診 断後2週 で

死 亡 し,治 療 開 始 よ り12.0ヶ 月 であ った.第2

症例 は, Melphalan総 量80mg, Ifosfamide総 量

24gの 投 与 を うけ,肺 線 維 症診 断 後6ヶ 月で 死

亡 し,治 療 開始 よ り14.0ヶ 月の経 過 で あ った.

病 理所 見 で は, 2例 と も, ① 肺 胞 壁 の浮 腫,小

円形細 胞 浸潤,線 維芽 細 胞 の増 殖 な らび に線 維

化, ② 肺 胞上 皮 細 胞 の腫 大,変 性,肺 胞 腔 内へ

の脱落, ③ 細気 管 支上 皮 細 胞 の扁 平上 皮 化 生,

な どが 認 め られ た.

(6)臨床 経過

MIP療 法 で有効 と判 定 され た68才 男性 症 例 を

呈 示す る.

症例: 68才, 〓, IgG (λ), MIP交 替 併 用療

法(図11)

左側 頭 部 皮下 に 小手 拳 大 の形 質 細 胞腫 瘤 と右

声 帯下 に直径3.5cmの 髄外性 形質細胞腫 瘤 を認 め

た症例 で,入 院時,嗄 声 と呼吸 困難,発 語 と嚥

下 不能 のた め,気 管切 開 を施 行 す る.昭 和51年

12月 よ りMIP療 法 を開 始 し, 2週 後 に は既 に腫

瘤 は 消失 し, 4週 後 に は発 語,嚥 下 が可 能 とな

った. 5週 後 にはM蛋 白の 消失 とと もに頭 部腫

瘤 に一 致 す る骨 融 解像 は縮 少 し,続 い て3サ イ

クル 後 には 骨石 灰 化 がみ られ た.

以上, MIP療 法 で著 明 な効 果 がみ られ た1例

を示 した.

考 按

MIP療 法 は,骨 髄腫 に対 して単 独 療 法 で有 効

と考 え られ たMelphalanとIfosfamideをPre

dnisoloneと 併 用す る治療 法で,制 癌 スペ ク トラ

ム拡 大 お よび副 作 用 の軽 減 を 目的 と し,ま た,

 MelphalanとIfosfamideを 交 替併 用(Sequen

tial Combination)す るの は,そ れ ら2剤 を同時

併 用(Concurrent Combination)し たMIP-NV

療 法 で, M蛋 白合成率 が 治 療 開始 後3～4週 で

再 上 昇 す る症 例 が あ り,治 療効 果 判 定 時 にM蛋

白50%以 上 減 少 しな い ため8),そ の再 上 昇 時期 に

合 わせ てIfosfamideを 投 与 し, M蛋 白合 成率 再

上 昇 を抑制 し うる と考 え るか らで あ る.こ の よ

うに して 計画 され たMIP療 法の効果 は,第1編

のMelphalan単 独 お よびMelphalanとPredni

solone併 用(M (P)療 法 と略す)23例 と比較 す

る と(表5),腫 瘤 縮 少効 果 お よび骨 髄 形質 細 胞

減 少効 果 で は, M (P)療 法 の方 がMIP療 法 よ り

優 れ てい た.骨 破壊 修 復 効 果 は, M (P)療 法 と

MIP療 法 で,そ の 有効 率 に 差 は なか った.一 方,

 M蛋 白に対 す る有 効 率 はM (P)療 法 よ りもMIP

療 法 の 方 が優 れ て お り,自 覚 症 状 で もM (P)療

法 の有 効率47.2%に 対 してMIP療 法 は52.9%で

あ り, MIP療 法が 優 れ て い た.従 って総 合 判 定

で もM (P)療 法 の 著効 お よび有 効 頻 度 の合 計 が

52.2%で あ るの に 対 し, MIP療 法 の そ れ は61.7

%で あ った.

次に, MIP療 法 とAlexanianら9)のMCP (Mel

phalan, Cyclophosphamide, Prednisone)療

法 の比 較 をす る と, MCP療 法 ではM蛋 白合 成率

75%以 上 減 少率 が47%に 対 して,本 研 究 のMIP

療 法 はM蛋 白有効 率59.6%と, MIP療 法 の方

が優 れ て い た.さ らに, Alexanianら10)は, MPP

 (Melphalan, Procarbazine, Prednisone)療

法 の検 討 で, M蛋 白合 成率75%以 上 減 少 が59.0

%に み られ,生 存 期 間 中央 値 も23.0ヶ 月 と報告

し,本 研 究 のMIP療 法 の成績 に近 か った.

近 年,骨 髄腫 の 多剤併 用 療 法 は 急 速 に進 歩 し,

そ の理 論 に つ い て も研 究 されて い る. Salmon11)

は,治 療 関 始 時 に骨 髄 腫細 胞の 細 胞 回転 が 極 め

て遅 くて も,治 療 に よ り腫 瘍 細 胞数 が あ る程 度

まで減 少す る と残 存せ る腫 瘍 細 胞 の 細 胞 回転 が

速 くな る と報告 し,こ の よ うな場 合 に は,ア ル

キル化 剤 よ りむ しろ, VincristineやCytosine

arabinoside, Anthracyclineな どの 薬 剤 の方 が

有効 と考 え られ,事 実, Alexanianら9)の 報 告

で もVincristineの 登場 と ともに,そ の 治療 効 果

が 上昇 して い る.ま た, Vincristineを 含 む 多剤

併 用療 法の 治 療効 果 につ い て は, Alexanian12)

をは じめ, Leeら(M2-protocol)13), Presantら

(ABC-P)14), Caseら(M2-protocol)15)に よ り

報 告 され,さ らにMIP療 法 も, Nitrosoureaと

Vincristineを 加 えたMIP-NV療 法16)へ と発 展
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して い る.こ の よ うに して骨 髄 腫 の化 学 療法 は,

腫 瘍 細 胞 の細 胞 回転 な ど も考 慮 した適切 な る 治

療 法 の選 択 を必要 と して きた.

以 上, MIP療 法の 治療効 果 に つ い て文 献 での

考 察 を含め て述べ た.次 に,骨 髄腫 の 化 学療 法

にお け る 治療効 果 と生 存期 間 に 及ぼ す 諸 因子 に

つ いて 検討 す る.本 研 究 では 寛解 導 入療 法が す

べ てMIP療 法 であ り,従 来の 報告 では,同 一 化

学 療 法 とい う条件 の 下 で の 多数 の症 例 に つ いて

の検 討 はな され て い ない.こ れ ま で,各 種 化 学

療 法 を含む 症例 につ い て の予 後 因 子 と し て,

 Woodruffら17)はDurie & Salmonの 病 期分 類4)

に よ り,ま た, Bergsagel18)は ① 骨病 変, ②Ca

濃 度, ③Hb濃 度, ④Alb濃 度, ⑤BUN値,を

用 い た.次 に,広 範 な臨 床 デ ー タ を 集 計 し た

Alexanianら19)は ① 年 齢,性 別,人 種, ②Hb濃

度, ③ 補 正Ca濃 度, ④BUN値, ⑤M蛋 白量,

 ⑥M蛋 白型, ⑦ 腫 瘍 細 胞数, ⑧ 正 常 免疫 グロブ

リン, ⑨ 寛 解到 達 期 間,の そ れ ぞれ に 関 して 予

後 を検 討 して い る.本 邦 では,今 村20),太 田 ら21),

土 屋 ら22),23),中 辻 ら24)も,こ れ らの 項 目の う ち

幾 つ か につ いて 治療効 果 お よび生 存 期 間 との 関

係 を発表 して い る.本 研 究 で は, 47症 例 の治 療

効 果(M蛋 白有効 率)お よび生 存 期 間(治 療 開

始 よ り)に 及 ぼす 諸 因子 として,

(1)年齢,性 別,

(2) M蛋 白型,

(3)病期,

(4) Risk factor; ①Hb濃 度, ② 補正Ca濃 度,

 ③M蛋 白量, ④Alb濃 度, ⑤ 骨 病 変,

(5)病型,

(6)腫瘍 形 成,

(7) M蛋 白の有 効 到達 期 間,

(8) M蛋 白減 少 率,

以 上, 8項 目に つ き検 討 を した.腎 障害 の指 標

で あ る血清 クレア チニ ン>2mg/dlの 症例 は2例

に す ぎず,こ れ に関 す る予 後 因子 と して の検 討

は で きなか った.ま た,以 下 の 有 意差 検 定 は,

 Generalized Wilcoxon Test25)を 用 いた.

まず 最 初 に,年 齢 と性 別 につ いて は,従 来,

骨 髄 腫 は 他 の造 血 器腫 瘍 と異 な って比 較 的 高齢

者 に好 発 す るこ とが知 られ て い るが,本 療 法 の

対 象 症 例 で も,そ の 中 央値 は65才 で あ り,ま た,

 70才 以 上 の 高齢 者 は12例 に及 び, 70才 未 満32例

との 生 存期 間の 比較 で は有 意 な短 縮 が み られ た

(P=0.02).そ して, 70才 以 上 の12例 に つ い て

検 討 す る と,性 別 で は女 性 に 多 く, M蛋 白型 で

はIgG 4例 に対 してIgAが8例 と多か った.ま

た, M蛋 白の 有効 例 が9例(75.0%)と 多か った

が,寛 解 持 続 期 間 お よび 生 存期 間 は 短縮 してお

り,そ の原 因 と して, 12例 の 中 にIII期の症 例 が

多 く,骨 病 変 も高度 で,死 因 と して,う っ血性

心 不 全 が 多か っ た こ とが 考 え られ るが,さ らに,

薬 剤 投与 量,投 与 方 法 な らび に寛 解 導 入後 の 明

確 な る維 持 療 法 お よ び補助 療 法 が 必要 と思 わ れ

た. Alexanianら19)も,年 齢 別 検討 で, 55才 未

満群 は66才 以上 群 よ り有 意 に生 存期 間の 延長 が

あ る と報 告 して い る(P=0.01～0.05).同 時 に,

性 別 に関 して は,治 療効 果お よび 生 存期 間 に差

を認め て いな い が,本 研 究 では,治 療 効 果 お よ

び 生存 期 間 の両 方 に つ い て女 性 の 成績 が 優 っ て

お り,特 に, 70才 未 満 に お いて は,よ り明瞭 な

差 がみ られ た.

次 に, M蛋 白型 別 の 治療効果 と生 存 期 間 につ

い て は,文 献上Hobbs26)は, BJ蛋 白単独 型 は

腫 瘍 細 胞 の 増殖 率 が 高 く,化 学 療法 に対 す る治

療効 果 は良 いが,再 発 の頻 度 が 高 く,よ って生

存期 間 はむ しろ短 くな る と報 告 して い るが,一

方, Alexanianら19)は, BJ蛋 白単独 型 は 他 のM

蛋 白型 と同様 な治 療効 果 を示 し,か つ,生 存 期

間 はIgA, IgDと 比 較 して長 く, BJ蛋 白 λ型>

IgG>BJ蛋 白 κ型>IgAで あ る と述 べ,本 邦 で

も今 村20)は50%SVに つ いて, BJ蛋 白単 独型>

IgG>IgA>IgDの 順 に長か った と報告 して い る.

従 っ て,本 研 究 にお け る対 象 症 例 にBJ蛋 白単

独 型の 頻 度 が低 く,ま た,全 症 例 の50% SVよ

りも短 縮 して い た こ とは, MIP療 法 も彼 らの対

象症 例 で検 討 す れば50% SVが さ らに延 長 す る

可能 性 が あ る.次 にL鎖 型別 の 治 療効 果 お よび

生 存期 間 の検 討 では,今 村20).太 田ら21) Corne11

ら27)は κ型 が λ型 よ り生 存期 間 が 長 く,予 後 が

よい として い るが,本 研 究 で は λ型 が κ型 よ り

治療 効 果 が よ く, 50%SVも 延 長 させ て い る.文

献 では,対 象 の化 学 療 法 がM (P)療 法 で あ る こ

とが 多 く,ま た, λ型 がBJ蛋 白陽性率 が高 いの

で 腎障 害 を合併 しや す く,さ らに発 生 学 的 に κ
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型 よ りprimitiveで 腫 瘍悪 性 度 が よ り高 い28)な

どに よ り,各 施 設 での 生 存期 間 が 異 な るの か も

知 れ ない.し か し, Alexanianら19Tは,本 研 究

と同様 に, BJ蛋 白単独 型97例 で,λ の方 が κ型

に較 べ て生 存 期 間 が延 長 して い る と報 告 して い

る.今 後,多 剤併 用療 法 の普 及 と維持 療 法 お よ

び補 助 療法 の進 歩 に よ って 本研 究 と同様,治 療

効 果の よい λ型 の 生存 期 間 が延 長 す るこ とが予

測 され る.

腫 瘍 細 胞数 と臨 床 デー タの解 析 で, Durie &

 Salmonは1975年 に病期分類 を提唱 し4),そ れ 以

来,病 期分 類 は 治 療効 果 お よび生 存期 間 を検討

す る上 で広 く用 い られ て きた.本 研 究 で も同様

の 分類 を し, I+II期11例 とIII期36例 につ い て

比 較検 討 した結 果,治 療効 果 で はI+II期 よ り

III期の方 が優 れて い たが,一 方,生 存期 間 で は

I+II期 の方 がIII期 よ り長 く,か つ,有 意 差 が

み られ た(P=0.05).こ れ は, MIP療 法が進行

期 の症 例 に む しろ有効 であ るが,未 だ,生 存期

間 を延 長 させ るに 至 っ てお らな い こ とを意 味 す

る.同 様 に,病 期 別 の生 存期 間 につ い て文 献 を

み る と, Woodruffら17)は 各病期 別に有意 差 を認

め, I期 が最 も長 く, III期が最 も短 か っ た.

 Durie & Salmon4)の71例 の検 討 で も, IAとIIB,

 IIBとIIIBの 間に生存期 間に関す る有 意差 を認 め,

また, Alexanianら19)も, M (P)療 法 を施 行 し

た482例 につ いて"Low tumor mass"が"High

tumor mass"よ り,治 療 効 果 お よび 生存 期 間 に

お いて優 って い る と報 告 して い る.,方,本 研

究 で も第1編 で述 べ たM (P)療 法23例 とMIP療

法47例 につ い て表10の よ うに病 期 別 に 各 々治 療

法 の 治療 効 果 と生 存期 間の 関係 につ いて検 討 す

る と,病 期I+II期 で は治 療効 果 お よび生 存 期

間の両 方 でM (P)療 法 がMIP療 法 よ り優 れてお

り,反 対 に病 期III期 で は治 療効 果お よび生 存 期

間の両 方 でM (P)療 法 よ りMIP療 法の方 力優 れ

ていた.同 様 な報告 は, Harleyら23)のMP療 法 と

BCMP (BCNU, Cyclophosphamide, Melpha

lan, Prednisone)療 法 の 比較 検 討 に み られ る.

す な わ ち, I+II期 でMP療 法 が 優 れ, III期で

は 治療 効 果 お よ び50%SVの 両 方 でBCMP療 法

が優 っ てい た.結 局, MIP療 法 はM (P)療 法 と

較べ る と多剤療 法 で あ り,単 剤療法 で あ るM (P)

療 法 と違 っ て,よ り進 展期 の症 例 に 有効 であ り,

か つ,生 存 期 間 を延 長 させ て い るの で,骨 髄 腫

の化 学療 法 で,そ の治 療 法選 択 に あ た っ て病 期

を認 識 してお くことは重 要 なこ とであると思 われた.

1973年, Costaら30)はM (P)療 法 を施 行 した

189例 につ い てRisk factorを 検 討 し, BUN値,

 Ca濃 度,感 染 症 合併 の有 無,白 血 球数,血 小板

数 な どに対 して, "good risk"と"poor risk"の

2群 に分 け た.そ の後,こ のRisk factorと い

う概 念 別 に,種 々 の臨 床研 究 が な され て い るが,

太 田 ら21)は,骨 病 変, BUN値, Ca濃 度, Alb

濃度,な どを指摘 し, Durie & Salmon4)は71

例 の生 存期 間 の検 討 で"good risk"が"poor risk"

よ り有 意 に延 長 して い たの は, Ca濃 度(P<0.01),

血 清 ク レア チニ ン(P<0.02),Hb濃 度(P<0.02),

骨 病 変(P<0.03),尿 中BJ蛋 白排 泄(P<0.03),

と して い る. Alexanianら19)も, Hb濃 度,補 正

Ca濃 度, BUN値, Alb濃 度, M蛋 白量の 各項

目で生 存期 間に 関 す る有 意差 を認 め て い る.本

研 究 で も,治 療 前 のHb濃 度,補 正Ca濃 度, M

蛋 白量, Alb濃 度,骨 病 変 の 各項 目につ い て予

後 との 関係 を検 討 し,補 正Ca濃 度 と骨 病 変 に

関 して,そ れ ぞれ 有 意差 を認 め(P=0.04, P=

0.01),補 正Ca濃 度 の11mg/dl以 下 お よび骨 病

変 のscale 0～2が 生存期 間 を延 長 させ る重要 な

予 後 因子 で あ る と考 え た.と ころ で補 正Ca濃

度 の"poor risk" 8例 につ いて考 えて み る と,こ

の8例 の 中 で7例 は,病 期 がIII期,病 型 がIV型,

骨病 変 がscale 3で あ った. Durie & Salmonの

病 期 分 類 か ら も,補 正Ca濃 度 は腫瘍細 胞数 を反

映 し,高 値 に な れば,そ れ だけ 高 腫瘍 細 胞 数 で

あ るこ とを意 味 し,治 療 に あ た って は 高Ca血

症 に よる腎 障害 もさ る こ となが ら,高 腫 瘍 細 胞

数 で あ る こ と を考 慮 して 治療 法 の 選 択 をす べ き

であ る.

さて,第5因 子 と して 臨 床的 病 型 別 の 治療 効

果 と生 存 期 間 の 関係 につ い て検 討 す るが,こ れ

は本研 究が 初 め て と思 わ れ る.症 例 数 の 関係 で

病 型I+III 14例,病 型II 8例,病 型IV 25例 の3

群 に 分 け る と, 3群 の 治 療 効 果 は そ れ ぞ れ,

 57.1%, 50.0%, 64.0%で,病 型IIが 最 も低率

で あ ったが,生 存期 間に つ い てみ る と,病 型II

は病 型IVに 対 して 有意 に延 長 し(P=0.04),ま た,
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病 型I+IIIに 対 して も生 存期 間の延 長 が み られ

た.本 邦 で も病 型IIと 考 え られ る,び 漫 増 殖 型

の長 期 生 存 の報 告 が あ り,例 えば,村 川 ら31),32)

は, 44例 の 中 で5年 以上 生 存 した7例 につ いて

検討 し,そ の 中の5例(11.4%)が 病 型IIに 属 し,

骨病 変 で も高度 のOsteoporosisを 確 認 している.

また,岡 田 ら33)も, 9年 間 生 存 したBJ蛋 白単

独 型骨 髄 腫 で,高 度 のOsteoporosisと 骨髄形 質

細 胞50%以 上 を確 認 し,病 型IIに 属 す る と考 え

られ る.本 研 究に お け る病 型II 8例 は, IgG 7例

(87.5%)で あ リ , Osteoporosis高 度 で,骨 髄

形 質 細胞50%以 上4例,骨 髄腫 に よ る造血 障 害

と考 え られ るHb濃 度低 下(<8.5g/dl)が6例

に認 め られ た.ま た,病 期 分 類 との 関係 をみ る

と,病 型II 8例 中7例 が 病 期III期 に含 まれ てお

り,病 期 分 類 に よ る生 存期 間 を検 討 す る とき,

病 期III期 中の病 型IIの 頻 度(本 研 究 で は21.2%)

で生 存期 間が 大 き く左右 され る可 能性 が あ り,

今 後,予 後因 子 と して病 期 と共 に,病 型分 類 が

必 要 に な る と考 え られ た.

腫 瘤 形成 型 は,文 献上,予 後 因子 と して考 え

られ て い な いが,今 回,腫 瘤 形 成型 と非腫 瘤 型

との 比較 で,治 療 効 果 は著 し く腫 瘤 形 成型 の方

が よか ったが, 50% SVで は 腫瘤 形 成 型 は,わ

ずか に 非腫 瘤 型 よ り延 長 していたに過 ぎなか った.

次 に, M蛋 白の有効 到達 期 間 と寛解 持 続期 間,

生存 期 間 につ いて考 察 す る と,本 研 究 では早 く

有効 に 到達 した群(2週 ～5週)は,緩 徐 に到 達

した群(6週 ～16週)よ り, M蛋 白最 低値 が低

く,ま たM蛋 白消 失例 が 多 く,寛解 持 続 期 間が

長 く,生 存期 間 が 有意 に延 長 していた(P=0.05).

反対 に, Alexanianら19)のMP療 法 を施 行 した

482例 の報 告 で は,有 効 到 達期 間が1～2ヶ 月

群 は,3～4ヶ 月群 よ りも,そ して5～6ヶ 月

群 よ りも,寛 解持 続 期 間 が短 い傾 向にあ り(P<

0.10),ま た,生 存期 間 は 有 意 に短 縮 されて い た

(P<0.05).こ れ は, Hobbs26)も 説明 して い る

よ うに,治 療 に早 く反 応 す る症 例 は骨 髄 腫 細 胞

の 増殖 率 が 高 く,そ の た め緩 徐 に 反応 す る症例

よ り も再 発 な らび に薬 剤 耐性 が それ だ け早 期 に

出現 す る ため と考 え られ ている.ま た, Alexanian

らの成 績 との相 違 は, MIP療 法 がMe1phalanと

Ifosfamideを 交替 に用 い,薬 剤 に 対 す る感 受性

お よび耐 性 出現 とい う面 か ら,増 殖率 の高 い症

例 に も有 効 で,寛 解 期 間 も長 く,生 存期 間 が延

長 した と考 え られ,化 学 療法 の プ ロ トコー ル の

相違 に原 因が あ る もの と推定 され る.

予 後 因子 の最 後 に, M蛋 白減 少率 別 の生 存期

間 につ いて 考 察す るが, M蛋 白減 少率 につ いて,

本 邦 にお いて は34),本 研 究 と同様 に, M蛋 白量

の50%以 上 減 少 を有 効 と し,一 方, Durie &

 Salmon4)やAlexanianら19),35)は, M蛋 白合 成率11)

の75%以 上 減 少 を有 効 と して い る.本 研 究 に お

いて,生 存 期 間 に及 ぼ す年 齢 因子 を除 い た70才

未 満32例 を対 象 と して 検 討す る と,有 効 例 は非

有効 例 に対 して 有意 に 生 存期 間の 延長 がみ られ

た(P=0.02).ま た,有 効例 を50～74%減 少例

と75%以 上 減 少例 に分 け て検 討 した が有 意 差 は

認 め られ なか った.土 屋22)は, 24例 の検 討 で,

有 効例 の生 存 期 間 中央 値26.0ヶ 月に対 して,非

有 効例 の それ は7.0ヶ 月であ った と報告 して いる.

 Durie & Salmon4)の71例 の検 討 で も,有 効 例 と

非 有効 例 で有 意差 を認 め(P<0.01), Alexanian

ら19),35)もMP療 法施 行156例 につ いて,有 効例

の生 存期 間 中央値 が36.0ヶ 月 で あ るの に対 し,

非 有 効例 の それ は15.0ヶ 月 と明瞭 な差 がみ られ

た と報告 して い る.

以 上,治 療 効 果 お よび生 存 期 間 に及 ぼす 諸 因

子 に つ い て考 察 したが,次 に, MIP療 法 中の 副

作 用 な らび に合 併症 につ いて考 察する. Melphalan

やIfosfamideの よ うなア ルキル化 剤 の 第1の 副

作 用 は 骨髄 抑 制 で あ り,本 研 究 で も顆 粒 球 数

1,000/cmm以 下 は11例,血 小 板 数5×104/cmm

以下 は1例,輸 血 を必 要 とす るHb濃 度低 下 は6例

にみ られ た.ま た肝 障害(GPT≧200u)が3例,

脱毛 が4例,消 化 器症 状 が8例 に 出現 した が,

出血 性膀 胱 炎 は1例 も認め られ な か っ た.次 に

合併 症 では,骨 髄 抑 制,特 に顆 粒球 系抑 制 に よ

る呼 吸 器 感 染症 は4例 で あ るが, 1,000/cmm以

上 の場 合 に も6例 に呼 吸 器感 染 症 が あ っ た.全

体 で は10例(21.3%)で あ るが,こ れ は 急性 白

血病378例 の呼 吸 器 感 染症161例(42.6%)36)と 較

べ る と低 率 で あ った.骨 髄腫 で は体 液 性 免疫 の

み な らず,細 胞性 免疫 も障 害 され て お り,そ の

た め,易 感 染 症 状 態が 最 初 か ら存在 し,そ の上

で の 化学 療 法 に よ る骨 髄 抑 制 が 感染 症 の 合 併 を
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促 進 させ る因子 とな る ので,頻 度 は 少 な いが 感

染症 が 重症 とな る こ とが 多 く,本 研 究 で も帯 状

庖疹 が4例(8.5%)に み られ,重 症 とな り,そ

の ため に全例 が 死 亡 して い る.白 血 病 患者383

例 を検 討 した高 橋 ら37)は9例(2.2%)に 帯 状庖

疹 を認 め,そ れ ら9例 の検 討 で 治療 面 で はア ル

キル化 剤 や ス テ ロ イ ド剤 の 使用,そ して 発症1

ヶ 月前 では9例 中6例 に低 γ-グロブ リン血 症 が

存 在 して いた こ とを指 摘 して い る.本 研 究 での

帯 状庖 疹 合併 の4例 で は,性 別 は3対1で 男 性

に 多 く,病 期 はIII期が3例 であ り, M蛋 白型 を

み る と4例 すべ てがIgG-κ で あ った.し か も3

例 はMIP療 法 に よ り有効 とな らなか った.最 後

に, MIP療 法 のMelpha1an, Ifosfamideに よ る

と考 え られ る合 併 症 と しての 肺線 維 症 に も注 意

す る必要 が あ る. 47例 の うち5例 に,胸 部X線

上,肺 線 維 症 の所 見 が み られ,そ の 中, 2例 に

つ いて は血 液 ガ ス分 析 な らび に剖 検 所 見 よ り肺

線維症 の合併 を確 認 した.文 献 上, Melphalan

に よ る と思 わ れ る肺 線 維 症 の 最 初 の 報 告 は,

 1972年 のCodling & Chakeraaa)の62才 男性症例

に は じ ま り, Cyclophosphamideに よ る肺 線 維

症 は, 1967年 のAndreら39)の 報告 が あ る.組 織

学 的 に は, Melphalanに よる もの は"Busulfan

lung"に 類似 し, Cyclophosphamideに よる も

の は"Bronchioloalveolar lining dysplasia"と

呼 ばれ る もの で あ る.本 研 究 に お いて も肺 線 維

症 は5例 に 認 め られ,う ち2例 は剖 検 に よ り確

認 され て い る.従 って今 後,骨 髄 腫 では,ア ル

キ ル化剤 を長期 に使 用 す る症 例 が,生 存期 間の

延 長 と ともに増 加 す るこ とが予 測 され,薬 剤 に

よ る肺 線 維症 の合 併 に 更 に一 層 の注 意 が 必要 で

あ る と考 え る.

以上, MIP療 法 を施行せ る骨髄 腫 の特 徴 と し

て,特 に,病 期, Risk factor,病 型, M蛋 白の 有

効 到達 期 間 お よびM蛋 白減少率 に関す る成績 が

注 目 され,さ らにM (P)療 法 とMIP療 法の病 期

別 の 治療 効 果 と生 存 期 間の 関係 等 よ り,骨 髄 腫

の 病 態 の 多用性 と変 化 に適 応 した化 学 療 法 の確

立 が必 要 で あ る こ とが 明 らか に な っ た.

結 語

昭和50年10月 よ リ昭和55年12月 ま での5年3

ヶ月間 に47例 の骨髄腫 を対象 として, Melphalan,

 Ifosfamide, Prednisolone交 替併 用療法(MIP療

法)を 施行 し,そ の 治療効 果 お よび 予後 因子,

副作 用,合 併 症 に つ き臨 床 的研 究 を行 な い,次

の結 論 を得 た.

(1) MIP療 法 は, MelphalanとIfosfamideをSequ

ential(交 替)に 用 い, PrednisoloneをConcurrent

(同 時)に 併 用す る療 法で あるが, Melphalan, Ifos

famideの 単独 療法 との治療 効 果 の 比較 で は,腫

瘤,骨 髄形 質細 胞 に対 す る効 果 は劣 るが, M蛋

白有効率(M蛋 白50%以 上 減 少率)は59.6%で 単

独 療 法 よ リ優 れ て お リ,し か も 自覚 症 状 に対 す

る効 果 も同様 に 単独 療 法 よ り優 れ て い た.

(2) MIP療 法 に お い て,治 療効 果(M蛋 白有効 率)

は,す べ て の項 目で 臨床 病 期 の早 期 ・中期 よ り

む しろ進展 期 骨 髄 腫 に対 して 有効 であ っ た.生

存期 間(治 療 開 始 日 よ り)に 及ほす 諸 因子 の 検

討 で は,年 齢,病 期,補 正Ca濃 度,骨 病 変,病

型, M蛋 白減 少率,の6項 目につ い て有 意差 を

得 た.ま た, M蛋 白50%以 上 減 少 発現 まで の期

間 が短 い群 は長 い群 に対 して,寛 解 持 続 期 間 が

長 く,生 存 期 間 も有 意 に延 長 して い た.

(3) MIP療 法 の病 期 別 の 治療 効 果 お よび生 存期 間

の 検討 では,進 展 期 骨 髄腫 に対 して は,第1編

で 述べ たM (P)療 法 よ り有効 で あ り,50%生 存

期 間 も延 長 して い た.

(4) MIP療 法 中の副作 用 は 主 と して骨 髄抑 制 と肝

障 害 で あ り,合 併 症 は 呼 吸器 感 染 症 が21.3%,

尿 路感 染 症 が6.4%に み られ,さ らに4例 の帯 状

庖疹 と2例 の 肺 線維 症 を確 認 した.

以上, MIP療 法 に関 す る 治療 効 果,予 後 因子,

副 作 用 お よ び合併 症 につ い て検 討 し,そ の特 徴

につ い て明 らか に した.

最 後に,こ の臨床的研究 を行 な うにあた り,御懇篤

なる御指 導な らびに御校閲 を賜 わ りま した木村郁 郎

教授に深甚の謝意を表 し,また,終始,御指導を賜わりま

した瀬崎達雄講師に深謝 します。さらに貴重 な症例 を

御提供下 さった香川労災病院,岡 山市立市民病院,岡 山

労災病院,そ の他関連病院の諸先生に厚 く感謝します。
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Clinical Studies on Chemotherapy for Multiple Myeloma

Part II: Response rates, prognostic factors, and side effects in multiple 

myeloma treated with MIP (Prednisolone and sequential Mel

phalan and Ifosfamide).

Tomiro ADACHI

The Second Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: I. Kimura)

This report consists of an analysis of 47 patients with multiple myeloma registered 
between October, 1975, and December, 1980. All of them received Prednisolone together 

with sequential Melphalan and Ifosfamide (MIP). Clinical studies of the response rates 
and prognostic factors were conducted and side effects and complications in the treatment 

of MIP were discussed. The results are summarized as follows:
1. The response rates to MIP therapy as shown by marked diminishment of plas

macytoma and decrease of bone marrow plasmacytosis below 10 per cent were slightly 
lower than in M, MP, or I therapy. In MIP therapy, the frequency of over 50% reduction 

of the pretreatment value of M-protein level was 59.6% and the frequency of marked 
improvement in symptomatic disability was 52.9%. In conclusion, MIP therapy seemed 

to be better overall in comparison to M, MP, and I.
2. The 50% survival time in 47 patients treated with MIP followed from the initi

ation of treatment was 19 months.
3. In MIP therapy, the response rate (shown by the reduction of M-protein level) was 

paradoxically higher in all clinical parameters in the advanced stage group than in the 
early and intermittent stages. This study made clear the relationship between the survival 
time and patients characteristics. Of clinical parameters, (1) age, (2) stage IV in the 
clinical staging of Durie and Salmon, (3) hypercalcemia, (4) extensive bone lytic lesions, 
and (5) type IV in the patho-morphological stage of Briicher correlated with progressive 
life span shortage.

5. Patients who responded rapidly (i.e. within 5 weeks) had a longer duration of 

remission and longer survival than those who responded slowly (6-16 weeks).

6. In stage III, patients who received MIP had a higher response rate and longer sur

vival than those who received M+MP.

7. Side effects and complications reported during MIP treatment were as follows:

1. Bone marrow suppression (Granulocyte•…1000/cmm in 11 cases)

2. Liver damage (GPT•†200 u. in 3 cases)

3. Respiratory infection (in 10 cases)

4. Urinary infection (in 3 cases)

5. Herpes zoster (in 4 cases with IgG-peak)

6. Lung fibrosis (in 2 cases with IgG-peak)


